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Целью исследования было определение диагностической роли зонулина в кале больных язвенным 
колитом. Результаты исследования показали значительно более высокий уровень зонулина в кале больных 
язвенным колитом в острой стадии (133,2±72,3 нг/мл), чем у больных в стадии ремиссии (92,8±39,6 нг/мл) 
(P≤0,05). Корреляционный анализ зонулина и фекального кальпротектина показал положительную корре-
ляцию как в острой стадии, так и в стадии ремиссии. Уровни фекального зонулина могут быть использова-
ны для определения кишечной проницаемости и в качестве дополнительного диагностического маркера 
уровня воспаления в кишечнике больных язвенным колитом.
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Tadqiqotning maqsadi yarali kolitli bemorlarning najasidagi zonulinning diagnostik axamiyatini aniqlash. 
Tadqiqot natijalari yarali kolitli bemorlarda remissiya davriga (92,8±39,6 ng/ml) nisbatan kasallikning aktiv 
bosqichida (133,2±72,3 ng/ml) zonulinning darajasi ishonchli yuqori ekanligi aniqlandi (P≤0,05). Zonulin va fekal 
kalprotektinning korrelyatsion tahlili o’tkir bosqichda ham, remissiya bosqichida ham ijobiy korrelyatsiya kuzatildi. 
Najasdagi zonulin darajasi ichak o’tkazuvchanligini aniqlash va yallig’lanish darajasini qo’shimcha diagnostik 
marker sifatida yarali kolit bilan kasallangan bemorlarda qo’llash mumkin.

Kalit so’zlar: zonulin, fekal kalprotektin, yarali kolit, diagnostik marker.

The aim of the study was to determine the diagnostic role of zonulin in the feces of ulcerative colitis patients. 
The results of the study showed a significantly higher level of zonulin in the feces of ulcerative colitis patients in the 
acute stage (133.2±72.3 ng/ml) than among patients in remission (92.8±39.6 ng/ml) (P≤0.05). Correlation analysis 
of zonulin and fecal calprotectin showed a positive correlation in both acute and remission stages. Fecal zonulin 
levels can be used to determine intestinal permeability and as an additional diagnostic marker of the level of 
inflammation in the intestine of ulcerative colitis patients.
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Язвенный колит (ЯК) относится к иммуноопосредованным заболеваниям, характеризую-
щимся хроническим воспалением кишечника, которое ассоциируется с повышенной забо-
леваемостью и смертностью и большими затратами для системы здравоохранения [1]. Пато-
физиология ЯК до конца не изучена, но генетические, экологические и внутренние факторы, 
связанные с человеком, страдающим этим заболеванием, способствуют развитию воспаления 
кишечника. Изменения барьерной функции кишечного эпителия и, как следствие, повышение 
кишечной проницаемости были предложены в качестве важных факторов в патогенезе различ-
ных аутоиммунных заболеваний, включая ЯК. [2, 3]

Кишечный эпителиальный барьер обеспечивает разделение внешней микросреды и более 
глубоких слоёв слизистой оболочки хозяина. Таким образом, просвет кишечника, расположен-
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ный вблизи апикальной части эпителиальных клеток и содержащий разнообразные макромо-
лекулы, бактериальные соединения и антитела, остаётся изолированным от более внутренних 
тканей организма, таких как пластинчатая оболочка кишечника. Для нормального функциони-
рования необходимы целостность эпителиального барьера, которая обеспечивается благода-
ря клеточной адгезии, и функциональный комплекс, состоящий из структур, тесных и адгезив-
ных стыков, а также десмосом. Эти белковые структуры обладают динамическими свойствами 
и влияют на способность кишечного эпителия контролировать прохождение субстратов по па-
рацеллюлярному пути, частично отвечая за кишечную проницаемость. [4, 5]

Зонулин (пре-гаптоглобин 2) является белком, который обнаруживается в нерасщепленной 
форме в сыворотке крови человека [6] и высоко коррелирует с бактериальной ДНКемией [7]. 
Он является физиологическим медиатором, который обратимо регулирует кишечную прони-
цаемость путём регулирования межклеточных плотных соединений [8] и считается биомарке-
ром нарушения барьерной функции кишечника. [6] 

Существует несколько пилотных исследований по определению роли зонулина у ограни-
ченного числа больных воспалительными заболеваниями кишечника, результаты которых не-
однозначны и требуют дальнейшего изучения. [9–11] 

Цель исследования. Определение диагностической роли зонулина в кале у больных ЯК.
Материалы и методы. Исследование проводилось на базе Республиканской клинической 

больницы № 1 и Ташкентской медицинской академии в период 2021–2022 гг. Были обследованы 
больные ЯК со стадией обострения (n=20) и ремиссии (n=15). Диагноз ЯК был подтверждён с 
помощью стандартных клинических, эндоскопических, рентгенографических и патологических 
критериев в соответствии с Монреальской классификацией степени и тяжести ЯК. Категории 
ЯК включают проктит, левосторонний колит и обширный или панколит. Активность заболевания 
измерялась с помощью балльной системы Mayo Clinic, состоящего из 4 пунктов: частота стула, 
ректальное кровотечение, результаты гибкой проктосигмоидоскопии и функциональная оцен-
ка пациента. Продолжительность заболевания измерялась в годах с момента появления первых 
симптомов. 

Концентрацию зонулина (нг/мл) определяли с помощью набора для ИФА, используя Human 
Zonulin ELISA Kit (Германия) в соответствии с инструкциями производителя. В анализе использо-
вался метод конкурентного связывания. Биотинилированный зонулин добавлялся к образцам, 
стандартам, положительным и отрицательным контролям в качестве конкурента собственному 
зонулину образца. Интенсивность окраски была обратно пропорциональна концентрации зо-
нулина в образце. Образцы считывались при 450 нм, и 4-параметрический алгоритм исполь-
зовался для формирования стандартной кривой и расчета данных. Все анализы проводились 
в двух экземплярах вслепую в течение суток после отбора проб с использованием одних и тех 
же номеров партий. Согласно рекомендациям производителя, уровень зонулина в кале 83,15, 
83,15–110,0 и выше 110,0 нг/мл считался нормальным, повышенным и очень высоким соответ-
ственно.  

Анализ фекального кальпротектина проводился с помощью набора для флуоресцентного 
иммуноферментного анализа кальпротектина в клинике Гунчамед (Ташкент, Узбекистан). Уро-
вень фекального кальпротектина определялся количественно в мкг/г. Диагностические уровни 
фекального кальпротектина: 5–50 мкг/г – норма, от 50–100 – слабо положительный, >100 – по-
ложительный.

Обработка первичных данных, корреляционный анализ и сравнение средних значений про-
водились с помощью программы IBM SPSS Statistics 23. 

Результаты и обсуждение. Результаты исследования показали достоверно более высокий 
уровень зонулина в кале больных ЯК в стадии обострения (133,2±72,3 нг/мл), чем среди паци-
ентов в стадии ремиссии (92,8±39,6 нг/мл) (P≤0,05). Такая же тенденция была обнаружена для 
фекального кальпротектина среди пациентов с ЯК в период обострения (1349,2±592,0 мкг/г) и 
ремиссии (218,6±108,0 мкг/г) (≤0,001). Корреляционный анализ зонулина и фекального кальпро-
тектина показал положительную корреляцию как в стадии обострения, так и в стадии ремиссии 
(табл. 1). 

Полученные нами данные указывают на наличие ассоциации между уровнем воспаления 
и проницаемости кишечника у больных ЯК. Схожие результаты были получены Lacombe и др. 
(2022) [9], которые определили, что зонулин коррелирует с клиническими и лабораторными 
параметрами тяжести и активности заболевания среди больных ЯК, но не среди больных болез-
нью Крона. При сравнении уровня зонулина среди больных воспалительными заболеваниями 



277

кишечника и лицами, не имеющих каких-либо жалоб со стороны здоровья, авторы не выявили 
достоверных различий. 

Важно подчеркнуть, что оценка кишечной проницаемости может быть проведена с помо-
щью других методов на основе приёма растворителей с различными абсорбирующими свой-
ствами и их последующем измерении в моче. Основным тестом, используемым в клинических 
исследованиях, является коэффициент экскреции лактулозы/маннитола, который считается 
неинвазивным тестом, но его трудно выполнять из-за необходимости длительного голодания и 
периодического сбора мочи [12]. Предыдущее исследование, в котором оценивалось соот-
ношение экскреции лактулозы и маннитола среди пациентов с болезнью Крона и целиакией, 
показало, что изменения в барьерной функции, по-видимому, сохраняются даже среди па-
циентов с болезнью Крона в стадии клинической ремиссии [13]. Кроме того, в финском ис-
следовании было отмечено, что соотношение лактулозы и маннитола положительно коррели-
ровало с эндоскопической активностью заболевания, но корреляция с клиническим индексом 
или С-реактивным белком была слабой [14]. Преимущество оценки зонулина заключается не 
только в том, что она неинвазивна, но и в том, что ее легче проводить. 

Заключение. Уровень зонулина в кале может быть использован для определения кишечной 
проницаемости и как дополнительный диагностический маркер уровня воспаления в кишечни-
ке пациентов с ЯК. Определение зонулина является неинвазивным методом диагностики, кото-
рый играет важную роль в оценке тяжести воспалительного заболевания кишечника при про-
ведении патогенетической терапии.
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